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摘　要：多糖结合疫苗 (glycoconjugate vaccines) 是指具有可变结构和数量的多糖单元与非糖单元 ( 蛋白质

或短肽、脂类 ) 通过共价连接形成的疫苗，以蛋白质 - 多糖结合疫苗为主。细菌的多糖结合疫苗通过直接

免疫保护和群体免疫，显著减低了由细菌侵袭性感染所致的肺炎和脑膜炎的发病率和病死率。该文从组成

和免疫机制、合成方法和面临的问题等方面重点论述了已上市的以及正处于临床试验阶段的几种细菌蛋白

多糖疫苗，对细菌多糖结合疫苗的全面认识有助于设计更为合理的疫苗。
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Recent progress in the field of bacterial polysaccharide conjugate vaccines
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Abstract: Glycoconjugate vaccines are the compounds which consist of carbohydrates of varying complexity and 
size, covalently linked to non-sugar moieties such as proteins, peptides, and lipids. Bacterial polysaccharide 
conjugate vaccines have markedly decreased the global morbidity and mortality caused by bacterial meningitis and 
pneumonia, through direct immuno-protection and herd immunity. This review focuses on compositions, 
vaccine‑induced immunity, synthetic methods, and characteristics of the several bacterial polysaccharide conjugate 
vaccines including licensed and being on trial.
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具有荚膜或者微荚膜结构的细菌可在儿童中引

起重症侵袭性感染，表现为细菌性肺炎或细菌性

脑膜炎，例如流感嗜血杆菌 (Haemophilus influenzae)、
脑膜炎奈瑟球 (Neisseria meningitidis)、肺炎链球菌

(Treptococcus pneumoniae)、伤寒沙门菌 (Salmonella 
typhi)、肺炎克雷伯杆菌 (Klebsiella pneumoniae) 和
B 群链球菌 (group B Streptococcus, GBS) 等。位于

细菌最外侧的荚膜多糖 (capsular polysaccharides, 
CPS) 或微荚膜多糖等细菌胞外多糖是造成细菌侵

袭性感染的重要毒力因子，同时也是防控这些细菌

感染的疫苗的主要抗原成分 [1]。由于这些多糖大多

属于胸腺非依赖抗原 (T-independent antigen, Ti)，不

能形成免疫记性 B 细胞，尤其在 2 岁以下的婴幼儿

人群不能诱导出足够的保护力，因此可采用多糖结

合疫苗 (glycoconjugate vaccines) 策略 [2] ：将具有可

变结构和数量的多糖单元与非糖单元 ( 蛋白质或短

肽、脂类 ) 通过共价连接形成疫苗，多以蛋白质 -
多糖结合为主。非糖单元发挥类似佐剂的作用，激

活辅助性 T 细胞继而促进 B 细胞成熟分化形成记

忆，从而提供长期免疫保护。目前上市使用的细菌

多糖结合疫苗主要针对肺炎链球菌、流感嗜血杆菌、

脑膜炎奈瑟球菌以及伤寒沙门菌 ( 表 1) ；也有处在

不同临床试验阶段的疫苗，例如肺炎克雷伯荚膜多
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糖结合疫苗、B 群链球菌荚膜多糖结合疫苗等。表

1 详列了目前上市的主要细菌多糖结合疫苗。近几

十年，细菌多糖结合疫苗的接种显著地降低了这些

细菌侵袭性感染造成的细菌性肺炎和脑膜炎的发病

率和病死率，也很大程度上降低了耐药细菌的传播。

本文将对细菌荚膜多糖疫苗的免疫机制、合成方法

表1  目前商用的细菌多糖结合疫苗概述

疫苗名称	 多糖单元	 非糖单元	 针对人群	 最早批准时间

肺炎链球菌多糖结合疫苗(pneumococcus conjugate vaccine, PCV)[5-7]				  

PCV7	 血清型4、6B、9V、14、	 CRM197	 2岁以下儿童；	 2000年
	   18C、19F、23F		    5岁以下易感儿童	

PCV10	 PCV7+1、5、7F	 TT/DT/HiD	 42天~2岁儿童	 2009年
PCV13	 PCV10+3、6B、19A	 CRM197	 42天~6岁儿童；	 2010年
			     65岁以下成人	

PCV15	 PCV13+22F、33F	 CRM197	 42天~89天婴幼儿；	 2020年Ⅲ期临床

	 	 	   50岁以上成人	

PCV20	 PCV13+8、10A、 11A、	 CRM197	 18~49岁成人	 2021年Ib临床

	   12F、15B、22F、33F		      60~64岁老年人	 2020年
脑膜炎奈瑟球菌多糖结合疫苗(meningococcal conjugate vaccine, MCV)[8-10]				  

MenC	 血清型C	 CRM197/DT	 3~5月婴儿	 1999年
MenACWY-D	 血清型 A、C、Y、W	 DT	 9~18月/2~55岁	 2005年
Hib-MenC-TT	 PRP /血清型C	 TT	 6周~2岁	 2006年
Hib-MenCY-TT	 PRP /血清型C、Y	 TT	 6周~18月	 2006年
MenACWY-CRM	 血清型 A、C、Y、W	 CRM197	 2~18月/2~55岁	 2010年
MenA-TT (MenAfriVac)	 血清型 A	 TT	 1~29岁	 2010年(成人剂)/
				      2014年(儿童剂)
MenACYW	 血清型 A、C、Y、W	 TT	 ≥6周	 2016年
MenACWYX	 血清型 A、C、Y、W、X	 TT/CRM197	  有望2021年上市

MenB-FHbp	 血清型B	 FHbp	 10~25岁B群高风险	 2013年
MenB-4C	 血清型B	 FHbp、NhbA、 	 ≥2月；10~25岁B群高风险	 2015年
		    NadA、PorA	
流感嗜血杆菌杆菌多糖结合疫苗(Haemophilus influenzae type b vaccine, Hib)[11-14]			 

PRP-CRM	 PRP	 CRM197	 6周~4岁	 2009年
PRP-D	 PRP	 DD	 2月~5岁	 2018年
PRP-T	 PRP	 TT	 6周/2月以上	 1993年/2016年
PRP-OMPC	 PRP	 OMPC	 6周/ 2月以上	 2019年
DTaP-IPV/Hib	 PRP	 TT	 ≥6周	 2013年
伤寒结合疫苗 (typhoid conjugate vaccine, TCV)[15-17]				  

Vi-rEPA	 Vi微荚膜多糖	 rEPA	 ≥2岁	 2001年
Vi-TT	 Vi微荚膜多糖	 TT	 ≥6个月	 2015年
Vi-DT	 Vi微荚膜多糖	 DT	 ≥6个月	 2020年Ⅱ期临床

Vi-CRM197	 Vi微荚膜多糖	 CRM197	 ≥6个月	 2011年Ⅱ期临床

OPS/COPS结合疫苗	 O-多糖/核心多糖	 TT/CRM197/鞭毛	 	 2020年动物实验

	 	   蛋白/微孔蛋白	  
CRM197：白喉毒素的交叉反应物(cross-reacting material)；TT：破伤风类毒素(tetanus toxoid)；DT：白喉类毒素(diphtheria 
toxoid)；OMPC：脑膜炎耐瑟球菌外膜蛋白复合物(meningococcal outer membrane protein complex)；HiD：流感嗜血杆菌蛋

白D (H. influenzae protein D)；MenC：脑膜炎耐瑟球菌C型；MenA：脑膜炎耐瑟球菌A型；MenW：脑膜炎耐瑟球菌W型；

MenY：脑膜炎耐瑟球菌Y型；MenB：脑膜炎耐瑟球菌B型；FHbp：H因子结合蛋白(factor H binding protein)；NhbA：奈瑟

菌肝素结合抗原(neisserial heparin binding antigen)；NadA：耐瑟菌黏附素A (neisserial adhesin A)；PorA：孔蛋白A (porin A)；
PRP：多聚核糖基核糖醇磷酸盐(polyribosylribitol phosphate)；DTaP-IPV/Hib：含脊髓灰质炎灭活疫苗、无细胞百白破疫苗

和B型流感嗜血杆菌疫苗的五联疫苗；rEPA：重组铜绿假单胞菌外毒素A (recombinant exotoxin of Pseudomonas aeruginosa); 
OPS：O-多糖(O-polysaccharide)；COPS：核心多糖(core O-polysaccharide)。
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和面临问题等展开论述，对细菌多糖结合疫苗的全

面认识也有助于疫苗设计策略的优化。

1　组成和免疫机制

1.1　结合疫苗的多糖单元

具有荚膜或者微荚膜结构的病原菌可造成侵袭

性感染，荚膜多糖或微荚膜多糖等胞外多糖是关键

的侵袭性物质，因此外周循环中存在针对这些侵袭

力的中和抗体是阻断病原菌侵袭性感染的关键。多

糖结合疫苗中的多糖单元是其主要抗原成分，同时

这些多糖也是细菌分血清型的依据。病原菌的胞外

多糖大多为弱免疫原性，属于胸腺非依赖抗原，直

接与 B 细胞受体 (B cell receptor, BCR) 交联后，刺

激 B 细胞产生以 IgM 为主并含有少量 IgG2 的免疫

球蛋白 [3]，不会形成免疫记忆。2 岁以下的儿童脾

脏 C3d 受体不成熟，B 细胞上的 CD21 与 C3d 的作

用受到抑制从而影响多糖免疫应答，因此针对单独

的荚膜多糖抗原无法产生足够的免疫应答 [4]，而 2
岁以下儿童又是这些病原菌侵袭性感染的高危人

群。因此，多糖结合疫苗的开发策略是借助非糖单

元如蛋白质等与多糖抗原共价结合，将多糖抗原转

换为胸腺细胞依赖抗原 (T-dependent antigen, Td)。
经典的多糖结合疫苗的免疫机制 [3] 是多糖结合疫苗

与 BCR 交联后，在 B 细胞胞内体将多糖结合物酶

解为糖肽复合物，糖肽复合物中的肽段能被 B 细胞

表面 MHC Ⅱ类分子递呈给 CD4+ T 细胞，T 细胞和

B 细胞互作共刺激多糖特异性 B 细胞迁移至生发中

心进行分化成熟，除了诱导多糖特异性的 IgM 到

IgG (IgG1 和 IgG3 为主 ) 的转换外，还会形成多糖

特异性记忆 B 细胞。外周循环中的多糖特异性抗体

发挥中和作用，能有效阻断病原菌的侵袭性感染；

而多糖特异性记忆 B 细胞又能保证在病原菌入侵

时，快速发生特异免疫应答从而控制感染。

多糖结合疫苗的免疫机制还包括由识别糖肽复

合物中寡糖结构的多糖特异性辅助性 CD4+ T 细胞

(carbohydrate-specific helper CD4+ T cells, Tcarbs) 介
导的免疫机制 [18]。Baker 等 [19] 在Ⅲ型 B 群链球菌

(type Ⅲ group B Streptococcus, GBS Ⅲ ) 的荚膜多糖

结合疫苗研究中发现，B 细胞内递呈糖肽复合物时，

机体存在 Tcarbs 亚群，Tcarbs 可促进多糖特异性 B
细胞的分化成熟以及免疫记忆的形成。进一步的研

究发现，在 TCV、Hib 荚膜多糖结合疫苗以及Ⅰ型

b 群链球菌 (GBSI) 的荚膜多糖疫苗中也存在类似的

Tcarbs 亚群免疫应答机制 [18]。需要注意的是，对于

MenC 荚膜多糖疫苗，并不存在识别其多糖结构的

Tcarbs 亚群 [18]。这可能与 MenC 荚膜多糖结构有关：

MenC 的荚膜多糖为 α,2-9 连接的线性唾液酸共聚

物，在 B 细胞内被酶解为较小的唾液酸单糖残基。

在糖肽复合物由 B 细胞表面 MHC Ⅱ分子递呈给

CD4+ T 细胞的过程中，由于唾液酸单糖结构较小不

足以形成抗原表位被 MHC Ⅱ分子递呈，因此 MenC
荚膜多糖结合疫苗免疫过程中激活的 T 细胞依然是

以识别载体蛋白多肽为主。这也提示 MenC 多糖疫

苗的增强免疫要使用相同的载体蛋白才能保证 B
记忆细胞的快速免疫应答。而 Tcarbs 亚群的存在

提示理想的多糖结合疫苗应该富集糖肽抗原表位。

需要指出的是，并不是所有的细菌胞外多糖都

是 Ti 抗原。例如 MenA 的荚膜多糖是 Td 抗原，在

婴幼儿人群中初次免疫就能呈现出较强的免疫原

性，并形成部分免疫记忆 [20]。另外一些细菌的多糖

属于两性离子多糖，既能解离出阳离子又能解离出

阴离子，这类多糖属于 Td 抗原，例如脆弱类杆菌

(Bacteroides fragilis) 荚膜多糖 A1 (polysaccharide A1, 
PSA1)[21] 和 I 型肺炎链球菌 (type 1 S. pneumoniae)
的荚膜多糖 [22]。

1.2　多糖结合疫苗的非糖单元

多糖结合疫苗的非糖单元可以是蛋白质或短

肽、脂类，以蛋白质居多。目前用于上市细菌多糖

结合疫苗的载体蛋白有 5 种 [23] ：白喉毒素的交叉反

应物 (cross-reactingmaterial, CRM197)、破伤风类毒

素 (tetanus toxoid, TT)、白喉类毒素 (diphtheria toxoid, 
DT)、脑膜炎耐瑟球菌外膜蛋白复合物 (meningococcal 
outer membrane protein complex, OMPC) 和流感嗜血

杆菌蛋白 D (H. influenzae protein D, HiD)。多糖结

合疫苗的载体蛋白通过共价键与多糖抗原结合，在

B 细胞内该共价键不能被水解；糖肽复合物中的肽

段结构主要激活 CD4+ T 细胞，从而促进多糖特异

B 细胞的分化成熟并形成记忆。载体蛋白也能诱导

出针对蛋白质的记忆免疫，如 CRM197 还能够通过

抑制肿瘤细胞的增殖与迁移实现抗癌作用。有研究

显示，目前流行的 SARS-CoV-2 病毒与 PCV 中的

载体蛋白 CRM197 之间存在可能的交叉抗原，因此

接种 PCV 在一定程度上能预防新冠病毒肺炎

(COVID-19) [24-25]。另外，机体接种相同载体蛋白的

不同多糖结合疫苗，免疫干扰发生的几率会升高，

载体蛋白特异抗体的存在会降低多糖特异抗体的

浓度 [23]。

除了上述通用的载体蛋白外，还有许多处于动
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物实验和临床试验阶段的潜在载体蛋白，如铜绿假

单胞菌外毒素A (exotoxin A of Pseudomonas aeruginos, 
EPA)、艰难梭菌毒素 A (Costridium difficile toxin A, 
CDTA) 和毒素 B (Costridium difficile toxin B, CDTB)
的无毒性肽段、肺炎球菌表面蛋白 A (pneumococcal 
surface protein A, PspA)、肺炎球菌组氨酸三联蛋白

D (pneumococcal histidine triad D, PhtD)[26]、脱毒的

链球菌溶素 (detoxified pneumolysin, dPly) 和金黄色

葡萄球菌 α- 溶素 (Hla) [27-28]。

2　多糖结合疫苗的合成方法

病原菌的胞外多糖种类繁多，结构复杂。因此，

多糖结合疫苗最重要的质控指标是大规模功能性多

糖成分的高纯度制备和多糖与蛋白质之间的高效共

价结合。多糖结合疫苗的合成方法包括天然产物纯

化、化学合成和生物合成等。

2.1　天然产物纯化方法

目前上市的大部分细菌多糖结合疫苗从细菌发

酵的天然产物中纯化多糖成分，然后与载体蛋白化

学结合。这类多糖结合疫苗最大的优势就是效力高，

但面临的难以克服的问题是多糖结构的不均一性、

提纯工艺的繁琐性、蛋白质共价结合的非重复性和

不可控性以及其他细菌成分污染的风险性。

2.2　化学和生物化学合成方法

化学和生物化学的技术革新为多糖大规模合成

带来可能性，除了传统化学合成方法外，还包括一

锅法、化学合成 - 酶催化联合等方法 [29]。最早采用

化学合成方法的商用多糖结合疫苗是 Hib 多糖结合

疫苗 (Quimi-Hib® 1)[30]。该疫苗模拟了 Hib 的荚膜

多糖成分多聚核糖基核糖醇磷酸盐 (polyribosy-
lribitol phosphate, PRP)，平均 7 个单位的核糖基核

糖醇磷酸盐与破伤风类毒素 (tetanus toxoid, TT) 之
间通过丙酰胺连接。该疫苗保证了多糖结构的均一

性，同时在儿童群体中也具有 99.7% 的保护效率 [30]。

不同长度 PRP 的合成 Hib 多糖结合疫苗也在陆续研

究中，动物模型数据初步提示在合成的 Hib 多糖结

合疫苗中，四聚体共轭物 2 (tetrameric conjugate 2)
能提供充分的抗原表位 [30]。

其他的商用细菌多糖结合疫苗依然采用细菌发

酵后纯化的多糖，采用合成方法制备的细菌多糖疫

苗大多处于动物实验或者临床试验阶段，这与多糖

结构复杂和不稳定相关。以脑膜炎球菌多糖结合疫

苗为例，目前商用的荚膜多糖结合疫苗主要针对

MenA、MenC、MenW135 和 MenY 这几个主要致

病株。MenA 的天然荚膜多糖结构为 α,1-6 连接的 2-
乙酰胺 -2- 脱氧 -D- 磷酸甘露糖醇重复单元，在 3-OH
位置上存在 70%~80% 的 O- 乙酰化，并且其中的磷

酰二酯键具有水不稳定性。化学方法合成 MenA 非

常不稳定，有研究显示最多只能合成 3 个 Men 寡

糖重复单位，因此可采用一些特定修饰的功能基团

替代生成具有稳定结构的 1-C- 磷酸盐和碳环类似

物，初步的动物实验显示其具有潜在的疫苗抗原

性 [31]。肺炎链球菌根据荚膜多糖结构可分为 97 种

血清型，目前的肺炎链球菌多糖结合疫苗 (pneu-
mococcus conjugate vaccine, PCV) 也只能覆盖疫苗

所含的血清型。因此，第三代肺炎链球菌疫苗的策

略就是新结合疫苗 (neoglycoconjugates)[32]，即采用

化学合成方法合成肺炎链球菌有效多糖表位，并在

体内诱发免疫保护。目前肺炎链球菌血清型 2、3、5、
6B、8、14 和 23F 的新结合疫苗在动物模型中已有

报道，相对于商用的 PCV，这些新结合疫苗能诱

导出更高水平的调理性抗体并维持更长时间的免疫

记忆。

2.3　生物工程合成方法

生物工程方法合成多糖结合疫苗的策略有两

种。一种是利用工程菌同时合成糖链和蛋白质并在

细菌体内完成偶联，又称为蛋白质糖链偶联技术

(protein glycan coupling technology, PGCT)。一般使

用大肠杆菌 (Escherichia coli) 作为模式菌，在胞质

中的戊二烯焦磷酸盐类脂锚上合成多糖，然后转移

至周质间隙在寡糖转移酶 (oligosaccharyl transferase, 
OTase) 的识别和作用下，将多糖转移至载体蛋白的

偶联位点生成多糖蛋白结合物 [33]。目前使用这种方

法的候选多糖结合疫苗包括肠源沙门菌 (Salmonella 
enterica)、志贺氏菌属 (Shigella spp)、大肠杆菌的

脂多糖结合疫苗，以及金黄色葡萄球菌 (Staphylococcus 
aureus)血清型5和8、肺炎克雷伯高毒株 (hypervirulent 
Klebsiella pneumoniae, hvKp) 以及肺炎链球菌的荚

膜多糖结合疫苗等，均处于不同的动物实验和临床

试验阶段。生物工程方法合成多糖结合疫苗的另一

个策略是利用膜抗原疫苗通用模块 (generalized 
modules for membrane antigens, GMMA) 和外膜囊泡

糖工程 (glycoengineering of outer membrane vescicles, 
geOMVs)[34]。G− 细菌能释放外膜囊泡 (outer membrane 
vesicles, OMVs)，因此可通过基因编辑和去污剂处

理调控 OMVs 生成过程。利用工程模式菌调控生成

OMVs 的过程即为 GMMA。GMMA 可以围绕核心

结构脂质 A 进行毒力调控和结构重组，即 geOMVs[34]。
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这些 geOMVs 还表达细菌的 O- 多糖抗原，又兼具

免疫刺激的最适大小、内在佐剂功能以及 Toll 样受

体激动剂等特点，因此是良好的多糖结合候选疫苗

生产平台。使用这种策略合成候选多糖结合疫苗的

有尿路致病性大肠杆菌 (uropathogenic Escherichia 
coli, UPEC) 血清型 O25B[35]。

3　多糖结合疫苗面临的问题

3.1　保护性抗体未达到理想水平

目前使用的多糖结合疫苗的动物实验和临床试

验数据显示，按照现有免疫流程，婴幼儿和青少年

的免疫反应不同，并且在成人体内诱导出的保护性

抗体水平仅是理想抗体水平的 10%~35%[2,5]，此外

在老年人中的抗体水平也不足 [32]。这说明多糖结合

疫苗在不同人群中的免疫机制尚未被全面揭示。

3.2　免疫记忆的持续不稳定

多糖结合疫苗最大的优势就是能形成免疫记

忆，以保证在病原体侵袭感染时能迅速激发免疫应

答，产生特异性抗体阻断感染。因此，特异性 B 细

胞记忆的形成对阻断侵袭感染至关重要。B 细胞

记忆形成至少需要 4 天，而对于能在 4 天内形成

侵袭性感染的病原菌如 MenC 来说 [9]，B 细胞记忆

反应有些滞后，阻断感染只能依靠循环中持续的高

水平保护抗体。此外，目前使用的 PCV 在老年人

中并未显示出高于传统荚膜多糖疫苗 (pneumococcal 
polysaccharide vaccine, PPV) 的抗体水平 [2, 5]。

3.3　急需建立群体免疫

群体免疫是阻断病原体人群感染的最终途径，

过去 40 余年的多糖疫苗接种在全世界范围内显著

降低了由这些细菌的侵袭性感染所造成的致畸率和

致死率。群体免疫也是减低成本、节省资源的最有

效方法，同时减少了耐药性细菌的出现。

3.4　缺乏通用的细菌多糖结合疫苗设计原则

细菌多糖的结构存在不均一性，不同长度和大

小的多糖其抗原性也不尽相同。对于细菌多糖结合

疫苗，如何优化最佳长度、最佳大小的多糖抗原以

及最适的多糖 / 蛋白质共价结合比例缺乏通用原则。

此外，现有的细菌多糖结合疫苗仅能覆盖其所含的

血清型，血清型之外的细菌仍是人类健康威胁。

4　结语

随着生物工程技术的发展，细菌多糖结合疫苗

研究将聚焦于揭示有功能的糖肽表位，潜在的具有

免疫调节功能的糖蛋白、糖脂以及两性离子多糖都

有可能成为候选疫苗 [36]。其中，两性离子多糖既有

高免疫原性又能形成免疫记忆，是将来研发的重要

Td 抗原。对细菌多糖疫苗免疫机制的全面揭示也

将大大促进对细菌性传染病的防控。
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